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СТАН СИСТЕМИ АНТИОКСИДАНТНОГО ЗАХИС-
ТУ В ОРГАНІЗМІ ЩУРІВ ЗА УМОВ ДІЇ ПРОСТИХ ПОЛІ-
ЕФІРІВ
Вивчали стан системи антиоксидантного захисту в
умовах перорального впливу простих поліефірів на
організм щурів. У дозі 1/100 ДЛ50 ППЕ призводили доініціації та активації системи АОЗ, а у дозі 1/10 ДЛ50 —до виснаження антиоксидантної системи.
Ключові слова: прості поліефіри, антиоксидантна сис-
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STATE OF ANTIOXIDATIVE SYSTEM OF RATS OR-
GANISM AT INFLUENCE OF POLYETHERS
The article shows the experimental data of antioxidative
system state under conditions of polyethers peroral action on
the rat organism. Polyethers introduction in the dose of
1/100 LD50 results in initiation and activation of antioxidant
defence system. Polyethers introduction in the dose of 1/100 LD50
results in antioxidant system exhaustion.
Key words: polyethers, antioxidative system, tocopherol,
haptoglobin, ceruloplasmin.
Мікробна контамінація здат-
на суттєво змінити перебіг ра-
нового процесу. Поряд із меха-
нічним ушкодженням тканин,
продукти бактеріальної життє-
діяльності можуть значно роз-
ширити ділянку альтерації та
внести специфіку в патогенезі
первинних фаз загоєння [1; 9].
Високий рівень бактеріаль-
ної забрудненості порушує ме-
таболічні процеси та призво-
дить до підвищення осмотично-
го тиску й ацидозу в тканинах,
змінює мікроциркуляцію, що
спричинює розвиток вторинних
некрозів [2; 7; 10].
Закономірно, що для мікроб-
но інфікованих ран характер-
ним є більш інтенсивний і дов-
готривалий запальний процес,
наявність великої кількості не-
кротичних тканин. Це сповіль-
нює перехід до наступної ката-
болічної фази й утруднює розви-
ток регенераційної грануляційної
тканини. Некротичні тканини є
своєрідним живильним середо-
вищем для бактерій, їх наявність
сприяє розмноженню патогенів
і погіршує доступ до них проти-
мікробних засобів [1; 9].
Вищесказане зумовило ши-
роке використання в лікуванні
ран препаратів з антисептични-
ми властивостями. Проте фор-
мування стійкості мікроорга-
нізмів до антимікробних препа-
ратів і спричинена цим втрата
їх фармакологічної ефективнос-
ті потребує пошуку нових речо-
вин і препаратів, здатних актив-
но впливати на їх ріст і розвиток
[4; 12].
На нашу думку, цікавим для
експериментального та клініч-
ного дослідження буде комп-
лексний препарат, який являє
собою композиційну суміш ефек-
тивного антибактеріального за-
собу та речовини, яка мала б ви-
ражені антиоксидантні й анти-
гіпоксидні властивості. Нами
було запропоновано нову ком-
позиційну суміш похідних γ-кро-
тонолактону, хелатних комп-
лексів Zn-корнозину та суміш
карбонових кислот (надалі —
композиційна суміш), яка є прин-
ципово новою біологічно-ак-
тивною хімічною композицією,
в основі якої лежать речовини
природного походження, що ха-
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рактеризуються низькою ток-
сичністю, високим рівнем біо-
трансформації, не акумулюють-
ся в організмі, при цьому ма-
ють широкий спектр фармако-
логічної активності [3]. У своїх
дослідженнях ми застосовува-
ли 2%-ну гелеву форму вказа-
ної композиційної суміші, де як
основу з гідрофільними власти-
востями було обрано метилце-
люлозу, пропіленгліколь, олію
м’яти перцевої, воду очищену (у
пропорціях, вказаних у патенті)
[5].
Оскільки активний вплив на
мікробну флору рани для мак-
симального її зниження здатний
коригувати процеси загоєння,
метою проведених досліджень
було визначення ефективності
антимікробної активності до-
сліджуваної композиційної сумі-
ші та її здатності впливати на
швидкість загоєння експери-
ментальних інфікованих дерма-
томних ран у білих щурів.
Матеріали та методи
дослідження
Як об’єкт дослідження було
обрано змодельовані в лабора-
торних умовах інфіковані рани
білих щурів. Тварин зі сформо-
ваними за аналогічною методи-
кою ранами було розділено на
три групи по 10 особин обох ста-
тей у кожній:
— 1-ша група (контрольна)
— тварини, яким не проводили
лікувальних маніпуляцій;
— 2-га група (дослідна 1) —
тварини, яким як лікувальний
препарат на поверхню рани
наносили 2%-й гель на основі
композиційної суміші похідних
γ -кротонолактону та Zn-карно-
зину;
— 3-тя група (дослідна 2) —
тварини, яким як лікувальний
препарат на поверхню рани
наносили мазь «Офлокаїн-Дар-
ниця», що містить протимікроб-
ний препарат офлоксацин.
Експериментальну рану мо-
делювали за такою методикою:
для відтворення ранової інфек-
ції використовували штам па-
тогенного стафілокока S. aureus
ATCC 25923, який вирощували
на середовищі Чистова з метою
відновлення вірулентності ета-
лонного музейного штаму; екс-
перименти проводили на білих
нелінійних щурах обох статей
масою 180–220 г; у переддень
початку досліду всім щурам у
міжлопатковій ділянці спини
здійснювали депіляцію; опера-
тивне втручання виконували
під внутрішньочеревним кета-
міновим наркозом; рану моде-
лювали за стандартною мето-
дикою М. Д. Абдулаєва [6] за
допомогою спеціально виготов-
леного округлого трафарету за-
гальною площею 120 мм2 (діа-
метром 12,5 мм), проводячи роз-
тин по його краю на глибину
рівня поверхневої фасції; тка-
нини висікали із взяттям вказа-
ної фасції, дно рани формував
м’язовий шар; утворену поверх-
ню зрошували попередньо підго-
товленою суспензією S. aureus,
яка містила 1012 кл/мл фізіоло-
гічного розчину; через добу про-
водили вторинне інфікування
ран 1010 кл/мл стафілокока під
утворений струп.
Рану залишали відкритою.
Відповідно до умов досліду, її
обробляли мазевими формами
досліджуваних речовин один
раз на добу. Одна група, яка
служила контролем, залишала-
ся без лікування рани. Виведен-
ня тварин проводили у відпо-
відні до умов експерименту тер-
міни шляхом передозованого
внутрішньочеревного кетаміно-
вого наркозу. З метою оцінки
ефективності лікування здійс-
нювали бактеріологічне дослі-
дження ранової поверхні на 1,
3, 5, 7, 10-й та 14-й день після
формування гнійної рани.
Нами були проведені кіль-
кісні дослідження висівання мік-
рофлори з поверхні інфікованої
рани білих щурів контрольних
і піддослідних груп, а також їх
порівняльний аналіз. Під час
експерименту вважалося до-
цільним враховувати кількість
бактерій не в 1 мл гнійного
вмісту, а в перерахунку на 1 см2
рани, оскільки такі дані більш
точно (коректно) відображати-
муть стан інфікованої рани, що
знаходиться на поверхні шкір-
них покривів. Крім того, при
розрахунках на одиницю маси
важко уникнути неточностей,
пов’язаних із похибками зважу-
вання.
Попередньо визначали вели-
чину площі рани шляхом пере-
несення її країв на прозорий
папір, наступного сканування
й обробки цифрового зобра-
ження рани на персональному
комп’ютері за допомогою про-
грамного пакета “Microsoft Vi-
sio Pro 2007”.
Матеріал із рани брали сте-
рильним одноразовим тампо-
ном фірми “BioMèrieux”. Там-
пон поміщали в 1 мл 0,1%-го
розчину тритону Х-100 у фос-
фатному буферi, молярна концен-
трація якого 0,075 моль/л, старан-
но струшували 10–15 хв. Готува-
ли десятикратні розведення ма-
теріалу, засівали його мірно на
елективне живильне середовище
для стафілококів (жовтково-со-
льовий агар — ЖСА) і середо-
вище АГВ (з метою встанов-
лення загального мікробного
числа — ЗМЧ), інкубували при
температурі 37 °С. Через 24 год
інкубації підраховували кіль-
кість колоній, що виросли, і ре-
зультат виражали числом ко-
лонієутворювальних одиниць
(КУО) на 1 см2 площі рани. При
цьому порівнювали кількість
КУО, що виросли на обох се-
редовищах. При збігу кількості
КУО вважалося, що всі виді-
лені мікроби належать до ста-
філококів.
Математико-статистичну об-
робку отриманих результатів
досліджень проводили за допо-
могою персонального комп’ю-
тера з інстальованим відповід-
ним програмним пакетом “Sta-
tistica 7”, який є рекомендова-
ним для такого типу методів
обробки [8; 11]. Враховуючи те,
що всі досліджувані дані мали
характер варіаційних рядів із
статистичною сукупністю нор-
мального (симетричного) роз-
поділу, при аналізі статистичної
характеристики окремих груп
застосовували загальноприй-
няті показники описової статис-
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тики з визначенням величин у
вигляді: середня величина (М)
± стандартна помилка (m). По-
рівняння середніх величин у
різних групах здійснювали за
допомогою класичного пара-
метричного t-критерію. При
зіставленні результатів викори-
стовували оцінку розходжень
за методом, адекватним для
малих вибірок, використовую-
чи таблицю критерію Стьюден-
та. Розходження приймали ві-
рогідним при P<0,05.
Результати дослідження
та їх обговорення
Одним із об’єктивних показ-
ників ефективності дії 2%-ї ге-
левої форми композиційної су-
міші нами було використано ре-
зультати планіметричного до-
слідження. Пофазна зміна пло-
щі рани та терміни її загоєння
свідчили про перебіг ранового
процесу й ефективність засто-
сування досліджуваних препа-
ратів у тому чи іншому його пе-
ріоді (табл. 1).
Як бачимо, у початковій фа-
зі ранового процесу, внаслідок
інтенсивних набрякових про-
цесів, у всіх без винятку групах
спостерігається значне збіль-
шення площі рани. У контроль-
ній групі таке збільшення сягає
близько 93 мм2. Тим же часом
приріст площі рани тварин до-
слідної 1-ї групи становить
89 мм2 (отримані дані не є ста-
тистично вірогідними, Р=0,852).
Суттєву різницю між конт-
рольною та дослідною групою 1
виявлено у подальший термін
експерименту: на 5-ту добу, яка
відповідає фазі дегідратації,
різниця є статистично вірогід-
ною і становить відповідно
(181,96±13,21) і (156,54±6,22) мм2
у тварин, у яких застосовували
2%-ну гелеву форму компози-
ційної суміші.
У подальші терміни спосте-
реження статистично вірогідну
відмінність між показниками
дослідної та контрольної груп
нами було виявлено на 10-ту
добу, що відповідає початку
фази регенерації та зароджен-
ня репаративної грануляційної
Таблиця 1
Зміна площі інфікованих дерматомних ран
білих щурів при застосуванні 2%-го гелю
композиційної суміші, М±m, n=10
  Термін  дослі- Площа рани в групах, мм2
  дження, доба Контрольна Дослідна 1 Дослідна 2
Початкові дані 120 120 120
3 213,21±30,19 209,60±8,78 226,33±61,22
Р=0,852 Р=0,756
Р1=0,663
5 181,96±13,21 156,64±6,22 168,96±29,19
Р*=0,039 Р=0,520
Р1=0,514
7 166,881±7,640 147,34±6,75 157,58±11,41
Р=0,029 Р=0,306
Р1=0,252
10 123,47±23,73 62,57±22,97 97,48±13,59
Р*=0,033 Р=0,175
Р1=0,086
14 47,56±27,27 9,55±5,21 17,34±4,85
Р=0,076 Р=0,131
Р1=0,131
21 12,86±3,91 1,92±1,18 10,57±2,98
Р*=0,009 Р=0,466
Р1*=0,010
Примітка. У табл. 1–2: Р — порівняння статистичних показників за відно-
шенням до контрольної групи; Р1 — порівняння статистичних показників завідношенням між дослідною групою 1 та дослідною групою 2 (із застосуван-
ням мазі «Офлокаїн-Дарниця»); Р* — статистично вірогідна різниця показників.
тканини. Площа рани у конт-
рольній групі у цей час стано-
вила (123,47±23,73) мм2 і  у
дослідній — (62,57±22,97) мм2.
Природно, що внаслідок
швидшої ліквідації гострих за-
пальних явищ, інтенсивнішого
некролізу процеси початку ре-
паративних процесів у дослід-
ній групі спостерігаються на
кілька днів раніше (2–3 дні)
швидше. У кінцевому ефекті
все це відображається у тому,
що на 21-шу добу спостережен-
ня рана тварин дослідної гру-
пи практично повністю заруб-
цьована (середня площа рани
становить 1,92 мм2 ), тимчасом
як у контролі процеси регене-
рації тривають і площа шкірно-
го дефекту у середньому сягає
(12,86±3,91) мм2 (Р=0,009).
Величину площі рани ми ви-
користали для кількісного ви-
значення мікробного забруднен-
ня ран у кожній групі тварин у
певні терміни дослідження.
Проведені дослідження на
початку експерименту вказали,
що бактеріальне обсіменіння
чистою культурою стафілокока
ран у всіх групах тварин у се-
редньому становило (1291,0±
±8,7) КУО/см2. Надалі ці по-
казники помітно відрізнялися за-
лежно від способу впливу на
інфіковану рану (табл. 2). Сторон-
ньої мікрофлори в інфікованій
рані не виявлено, про що свідчив
той факт, що кількість стафіло-
коків, яких висівали з рани, була
аналогічна загальному мікробно-
му обсіменінню рани.
Як бачимо, чітка відмінність
результатів спостерігалася вже
на першому терміні досліджен-
ня (3-тя доба), коли у конт-
рольній групі показник бактері-
ального обсіменіння чистою
культурою стафілокока прак-
тично не змінився від вихідних
даних і був у межах (1085,0±
±24,1) КУО/см2, а в дослідній
групі 1 і в дослідній групі 2 ви-
¹ 1 (13) 2009 29
явлено статистично вірогідну
відмінність зі зниженням до
(674,0±5,1) і (851,0±8,7) КУО/см2
відповідно.
Вказана тенденція зберігала-
ся і в подальших термінах спос-
тереження. Слід також зауважи-
ти, що найбільша динаміка змен-
шення кількості стафілококів на
одиницю площі рани спостері-
галася у тварин, яким проводи-
лося лікування запропонованою
гелевою формою композиційної
суміші. Завдяки виразним анти-
бактеріальним властивостям,
на 5-ту добу спостереження по-
казник у дослідній групі 1 ста-
новив (356,0±26,3) КУО/см2; у
дослідній групі 2 — (742,0±28,2)
КУО/см2 і у контролі — (915,0±
±38,9) КУО/см2.
Уже на 10-ту добу у тварин
дослідної групи 1 бактеріаль-
ного росту чистої культури ста-
філококів із мазків з поверхні
рани не було виявлено, тимча-
сом як у контрольній групі по-
казник росту становив (122,6±
±4,7) КУО/см2, а у групі, де
лікування проводилося маззю
«Офлокаїн-Дарниця» — (13,6±
±3,2) КУО/см2; для всіх резуль-
татів характерним є статистич-
но вірогідна відмінність.
Отримані результати дозво-
лили визначити терміни припи-
нення висівання мікрофлори з
поверхні ран піддослідних і
контрольних тварин (рисунок).
Як бачимо, середні терміни
припинення виділення чистої
культури стафілококів у до-
слідній групі 1 були найменши-
ми та становили (7,90±0,73) дня.
При застосуванні мазі «Оф-
локаїн-Дарниця» (дослідна гру-
па 2) цей показник збільшував-
ся до (9,80±0,63) дня, а у тва-
рин контрольної групи, у яких
рани загоювалися без будь-яко-
го зовнішнього втручання, мік-
рофлора з поверхні рани зни-
кала аж на (12,70±0,48) дня.
Висновки
Отримані результати дають
підставу стверджувати, що ком-
позиційна суміш похідних γ-
кротонолактону та Zn-карнози-
ну має виражені антисептичні
властивості при застосуванні її
за умов in vivo і є перспектив-
ним препаратом для успішно-
го лікування інфікованих ран
м’яких тканин.
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Таблиця 2
Динаміка мікробного обсіменіння (КУО/см2)
при застосуванні 2%-го гелю композиційної суміші
в інфікованих дерматомних ранах білих щурів, М±m, n=10
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  дження, доба Контрольна Дослідна 1 Дослідна 2
Початкові дані 1291,0±8,7 1291,0±8,7 1291,0±8,7
3 1085,0±24,1 674,0±5,1 851,0±8,7
Р*=0,000 Р*=0,000
Р1*=0,000
5 915,0±38,9 356,0±26,3 742,0±28,2
Р*=0,000 Р*=0,000
Р1*=0,000
7 520,0±16,3 30,0±2,1 263,0±30,9
Р*=0,000 Р=0,000
Р1*=0,000
10 122,6±4,7 0 13,6±3,2
Р*=0,000 Р*=0,000
Р1*=0,000
14 0 0 0
Р= – Р= –
Р1= –
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Рис. 1. Терміни припинення виділення мікрофлори з інфікованих
дерматомних ран експериментальних тварин
контроль дослід «Офлокаїн-Дарниця»
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Р. З. Огоновський
АНТИМІКРОБНА АКТИВНІСТЬ КОМПОЗИЦІЙНОЇ
СУМІШІ ПОХІДНИХ γ-КРОТОНОЛАКТОНУ І Zn-КАР-
НОЗИНУ В УМОВАХ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ІНФІ-
КОВАНОЇ ДЕРМАТОМНОЇ РАНИ
У роботі наводяться дані дослідження зміни кількісних
показників мікробного забруднення поверхні експеримен-
тальної інфікованої дерматомної рани у білих щурів при
застосуванні у лікуванні 2%-ї гелевої форми композицій-
ної суміші похідних γ-кротонолактону та Zn-карнозину.
Було встановлено, що у дослідній групі припинення виді-
лення мікроорганізмів спостерігалося на (7,90±0,73) добу,
тимчасом як у контрольній — на (12,70±0,48) добу, а у
групі, де використовували мазь «Офлокаїн-Дарниця» —
на (9,80±0,63). Отримані результати дозволяють ствер-
джувати, що композиційна суміш має виражені антисеп-
тичні властивості та є перспективним препаратом для ус-
пішного лікування інфікованих ран м’яких тканин.
Ключові слова: рана, антисептик, γ-кротонолактон,
Zn-карнозин.
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ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF COMPOSITION
MIXTURE OF DERIVATIVES OF γ-CROTONOLAKTON
AND Zn-CARNOZINE UNDER CONDITIONS OF EXPE-
RIMENTAL INFECTED DERMATOME WOUND
These researches of change of quantitative indexes of
microbial contamination of surface of the experimental
infected dermatome wound are in-process presented for white
rats at application in treatment of 2% gel form composition
mixture derivatives of γ-crotonolakton and Zn-carnozine. It
was set that in the experimental group of stopping of selection
of microorganisms was observed on (7,90±0,73) day, in control
— on (12,70±0,48) day, and in the group, where ointment of
“Oflokain-Darnitsya” was used on (9,8±0,63). The obtained
results allow to assert that composition mixture owns the
expressed antiseptic properties and is perspective preparation
for successful treatment of the infected wounds of soft tissues.
Key words: wound, antiseptic, γ-crotonolakton, Zn-car-
nozine.
Серед різноманітних форм
патології центральної нервової
системи одне з провідних, а
саме третє місце, посідають епі-
лептичні розлади, частота роз-
повсюдження яких проявляє
чітку тенденцію до зростання.
Тому вивчення та пошук ефек-
тивних препаратів із протиепі-
лептичною спрямованістю на-
бувають незаперечної актуаль-
ності [1]. Серед різних антиепі-
лептичних засобів одним із най-
більш активних, що й добре за-
рекомендував себе на практиці,
є карбамазепін. Однак, за да-
ними деяких дослідників, побіч-
ні реакції при терапії карбама-
зепіном можуть реєструватися
у 50–70 % дітей і дорослих [2].
При застосуванні карбамазепі-
ну часто спостерігаються седа-
тивний ефект, патологічна сон-
ливість, запаморочення, мо-
зочкова атаксія, іноді з’явля-
ються головні болі. У хворих
літнього віку можуть розвива-
тися сплутаність свідомості й
занепокоєння. З боку психіки в
окремих випадках відзначають-
ся галюцинації, пригнічений
настрій або загальмованість
мислення, збіднення спонукань,
агресивна поведінка. Карбама-
зепін може порушувати функ-
цію печінки, що набуває особ-
ливого значення при тривалій
терапії й потребує постійного
контролю. Нарешті, карбама-
зепін, як і інші антиконвульсан-
ти, не вільний від тератогенної
дії й може спричинити у плода
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ГОСТРА ТОКСИЧНІСТЬ НОВОГО
КОМБІНОВАНОГО ПРОТИСУДОМНОГО ЗАСОБУ
Дніпропетровська державна медична академія
